NEUROLOGIE 


MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


(ropinirole), agoniste dopaminergique 

Avis defavorable au maintien du remboursement dans la prise en charge du syndrome 
des jambes sans repos, y compris de ses formes tres severes, en raison d’une quantite 
d’effet mal etablie et d’une mauvaise tolerance. 



L’ESSENTIEL 

□ ADARTREL est 
indique dans le traitement 
symptomatique du 
syndrome des jambes 
sans repos idiopathique 
modere a severe 

chez I’adulte. 

□ En 2004, il etait 
considere comme 
pouvant etre utile dans 
les formes tres severes 
de ce syndrome. 

De nouvelles donnees 
n’ont pas confirme la 
quantite d’effet observee 
dans les premieres 
etudes. Celle-ci serait 
au mieux faible et sans 
pertinence Clinique. 

□ Les donnees recentes 
de pharmacovigilance 
ont objective des effets 
indesirables graves. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 9 mars 201 1 (CT-9292), 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategic therapeutique 

□ Des mesures hygieno-dietetiques telles qu’une baisse des excitants, une activity phy- 
sique moderee et une hygiene du sommeil, peuvent etre benefiques et suffisantes dans 
les formes legeres a moderees du syndrome des jambes sans repos. 

□ Deux antiparkinsoniens agonistes dopaminergiques (pramipexole et ropinirole) ont 
I'AMM dans les formes severes. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

ADARTREL n'a plus de place dans le traitement du syndrome des jambes sans repos, 
quelle que soit sa gravity. 

Donnees cliniques 

□ Dans une etude post-AMM versus placebo, le benefice clinique du ropinirole a ete faible. 
II se reduirait au cours du temps et sa pertinence clinique n'est pas etablie. Cette etude n’a 
pas confirme I’interet du medicament chez les patients atteints des formes les plus severes, 
chez lesquels aucun benefice a long terme n’a ete mis en evidence. 

Une meta-analyse de 6 essais n’a pas demontre la superiority du ropinirole par rapport au 
placebo dans les formes tres severes de syndrome des jambes sans repos, sur le sommeil 
(echelle MOS-sleep) ou sur revaluation globale (echelle CGI-I). 

□ Les effets indesirables deja connus, lies a I’effet agoniste dopaminergique du ropinirole, 
sont : nausees, vomissements, hypotension, hallucinations, somnolence, acces soudains 
de sommeil. 

Des donnees de pharmacovigilance ont identifie d’autres effets indesirables graves : 

- une possible aggravation paradoxale des symptomes du syndrome des jambes sans 
repos ; 

- des troubles du controle des impulsions incluant le jeu pathologique et I’hypersexualite, 
et une augmentation de la libido ; 

- des reactions d'hypersensibilite (incluant urticaire, angioedeme, eruption cutanee, prurit) ; 

- des reactions psychotiques (autres que des hallucinations) incluant delires, illusions, 
paranoia. 

□ Selon des donnees sur les conditions d’utilisation du ropinirole provenant d'un echan- 
tillon de medecins generalistes, plus d’un tiers des prescriptions initiales ne sont pas reali- 
sees par un neurologue ou un medecin exergant dans un centre du sommeil, alors que 
cette condition a ete recommandee depuis 2004 par la Commission de la transparence. 
Ces donnees ne permettent pas de determiner le niveau de severity des troubles dont 
souffrent les patients traites par Adartrel pour un syndrome des jambes sans repos et sont 
trop parcellaires pour permettre revaluation correcte de la prise en charge ou non d’une 
pathologie psychiatrique sous-jacente chez ces merries patients. 
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Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par ADARTREL est insuffisant. 

□ Avis defavorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 
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Ropirinole dans le syndrome des jambes sans repos : 
I’avis de la commission de la transparence est-il justifie ? 


Le syndrome des jambes sans repos (SJSR) 
est une pathologie neurologique frequente 
caracterisee par des sensations desagreables 
predominant dans les membres inferieurs, 
qui se traduit par un besoin urgent de bouger 
soulage par le mouvement avec une 
recrudescence vesperale. II est actuellement bien 
identifie par des criteres diagnostiques precis. 1 
La Commission de la transparence a constate 
qu’une etude post-AMM et une meta-analyse 
de 6 essais montraient un effet certain mais 
modeste du ropinirole (Adartrel [GlaxoSmithKline]) 
dans le syndrome des jambes sans repos 
modere a severe. L’experience Clinique 
suggere que ce resultat masque une grande 
heterogeneite de la reponse Clinique, 
qui necessite en pratique d’identifier les patients 
repondeurs. L’ effet plus incertain dans les formes 
tres severes peut etre rapporte au faible 
effectif de ce sous-groupe dans les etudes. 

Ces constatations reposent par ailleurs 
la question de la pertinence du choix initial 
de reserver le remboursement aux formes 
tres severes alors que les formes severes, 
prises en compte dans I’AMM, peuvent deja 
alterer fortement la qualite de vie. 

La Commission souleve par ailleurs deux reels 
problemes concernant I’utilisation des agonistes 
dopaminergiques dans le syndrome des jambes 
sans repos : 

- la possible aggravation des symptomes 
sous traitement (ou syndrome d’augmentation), 


dont la frequence depend du produit utilise 
et de sa dose ; 

- le trouble du controle des impulsions, 
initialement decrit chez les patients 
parkinsoniens mais qui peut egalement survenir, 
avec une incidence encore inconnue, chez les 
patients traites pour un syndrome des jambes 
sans repos. 

En revanche, deux affirmations publiees 
dans la version longue de I’avis de la 
commission sur Adrartrel ont entraine une forte 
reprobation de la communaute medicale 
et scientifique specialist. 

1 ) « Les donnees disponibles ne permettent pas 
d'ecarterle risque que les manifestations du 
SJSR soient I’ expression d’autres pathologies, 
en particulier de nature psych iatrique ». 

II n’est plus possible d’affirmer cela alors 
que de nombreuses recherches recentes, 
portant notamment sur le systeme 
dopaminergique et sur le fer intracerebral, 
mettent en evidence des anomalies qui 
demontrent clairement I’organicite de ce 
syndrome. 23 

2) « La benignite du trouble dans la grande 
majorite des cas et son retentissement attendu 
sur la qualite de vie, qui ne peut etre que modere 
pour les formes les plus severes, suggerent que 
le fardeau de la maladie est faible . ». Cela denote 
une totale meconnaissance de la souffrance des 
patients, liee aux symptomes directs de la 
maladie et a son retentissement sur le sommeil. 


Au total, I’indication et le suivi d’un traitement 
agoniste dopaminergique dans le syndrome 
des jambes sans repos necessitent 
incontestablement un praticien entraine, capable 
d’ecarter les diagnostics differentiels trompeurs, 
de rechercher les formes secondaires et de 
peser au cas par cas le rapport benefice/risque 
(cela avait d’ailleurs conduit des 2004 
a restreindre la prescription initiate aux 
neurologues et aux medecins exergant 
dans un centre de sommeil). 

Cependant, on comprend mal une decision 
qui aboutit a priver les malades du seul 
medicament rembourse dans cette pathologie 
parfois tres invalidate. 
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